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Ozet

Amag: Tuberkuloz Kontrol Programlari (TKP)'nin basariya ulas-
masinda antitiiberkuloz ila¢ direnci 6nemli bir sorundur. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) glivenilir sonuglarin elde edilmesi ve dogru
direng profilinin olusturulmasinda kullanilan ilag Duyarlilik Test-
leri (IDT)'nin kalite glivencesinin saglanmasini vurgulamaktadir.
Bu nedenle lilkemizde yuratilen Ulusal Kontrol Programi kap-
saminda IDT kalite kontrol sisteminin kurulmasi amaglanmistir.
Yoéntemler: 2005-2008 yillari arasinda 16 gonlli laboratuvar, iki
tur seklinde bir 6n degerlendirme calismasina alinmistir. Kati-
limci laboratuvarlara merkezimizden, DSO Supranasyonel Refe-
rans Tiberkiloz Laboratuvari’ndan uygulama onayi verilen 20
adet susu iceren panel testler gonderilmistir.

Bulgular: Laboratuvarlarin bildirdikleri test sonuglari DSO'niin
Onerilerine gore bir skorlama yapilarak degerlendirilmistir.
Streptomisin (SM), izoniazid (INH), rifampisin (RIF) ve etambu-
tol (EMB) icin duyarhlik, 6zgullik, yeterlilik ve tekrarlanabilirlik
acisindan 15 laboratuvardan sadece 1'i %100 basari elde etmis-
tir. Laboratuvarlardan birinin ise SM, INH ve RIF icin degerleri
%100 iken, EMB degerinin > %84.6 oldugu gozlenmistir. Sadece
INH ve RIF icin basari orani 7 laboratuvarda %100, 1 laboratu-
varda >%88.8 olarak saptanmistir. Bir laboratuvar 1. turda INH
ve RIF icin 2%60 basari gosterirken, 2. turda ise bu orani 2%75’e
ylkseltmistir. Bir laboratuvar ise sonuglarini merkezimize bildir-
memistir.

Sonuglar: IDT calisan laboratuvarlarin test standardizasyonlari
ve verimliliklerinin dl¢culmesi acisindan Dis Kalite Kontrol (DKK)
uygulamalari faydahdir. Bu nedenle IDT ¢alisan tiim tiiberkiiloz
laboratuvarlarinin DKK programlarina katilmalari kanun ya da
performans uygulamalari ile zorunlu hale getirilmelidir.
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Anahtar Sozciikler: Mycobacterium tuberculosis, antitiiberki-
loz ilaglar, kalite kontrold.

Abstract

Objective: Antituberculous drug resistance is a major problem
in ensuring the achievement of Tuberculosis Control Programs
(TCP). World Health Organization (WHO) has stressed that the
quality assurance for the Drug Susceptibility Tests (DST) used for
obtaining confidential results and to form the true resistance pro-
file should be ensured. Therefore, it was aimed that the quality
control system for DST was established within the National TCR
Methods: Sixteen voluntary laboratories were included in the
preliminary study with two rounds between 2005 and 2008. The
panel tests containing 20 strains, which were approved for imple-
mentation by WHO Supranational Reference Tuberculosis Labo-
ratory, were sent from our center to the participant laboratories.

Results: The test results reported by the laboratories were eval-
uated by making a classification scoring according to the WHO
suggestions. Only 1 of 15 laboratories attained 100% success
for streptomycin (SM), isoniazid (INH), rifampicin (RIF), and eth-
ambutol (EMB) in terms of susceptibility, specificity, efficiency,
and reproducibility. One laboratory’s rate was 100% for SM,
INH, and RIE while EMB was observed as >84.6%. The success
rate of 7 laboratories for only INH and RIF was 100%, while that
of another laboratory was detected as 88.8%. One laboratory
showed >60% success for INH and RIF in the first round, where-
as it increased to 275% in the second round. One laboratory did
not send its results to our center.

Conclusions: The application of External Quality Control (EQC)
is useful to measure the test standardization and efficiency of
the laboratories performing DST. Therefore, it is necessary that
all the laboratories performing DST are enforced to join the EQC
programmes by law or by performance applications.
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Giris

Tuberkillozlu hastalardaki ilag direnci, etkili antitiber-
kiiloz ajanlarin kullanima girmesinden hemen sonra ortaya
ctkmistir. Ancak 1990 yilindan sonra, Amerika ve Avrupa’da,
hastalarda ¢ok ilaca direncli tliberkiiloz (TB) salginlari, HIV'le
birlikte rapor edilmistir (1,2). 1994'te, International Union
against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) ve Din-
ya Saglk Orgiiti (DSO)'niin Evrensel Tiiberkiiloz Programi,
Antitiberkiloz llag Direnci Sirveyansiyla ilgili evrensel bir
proje baslatmistir. Bir referans laboratuvar agina dayanan bu
projenin amaci, diinyanin her yerinde standardize metodlar
kullanarak antitiberktloz direnci prevalansini 6lgmektir (3).

Dis Kalite Guvencesi (DKG), bir referans standardla labo-
ratuvar sonuglarinin objektif ve sistematik olarak uygunlugu-
nun bir Ust laboratuvar (supranasyonel, ulusal ya da baska
bir referans laboratuvari) tarafindan kontrol edilmesi esasina
dayanan bir programdir. DSO’niin Kalite Giivence Sistemi da-
hilinde merkezimizce baslatilacak Turkiye'deki TB ila¢ direnci
profilini belirleme calismasinin temelini ilag Duyarllik Test-
leri (IDT) Dis Kalite Kontrol (DKK) programi olusturmaktadir.
En yaygin DKG mekanizmasi, Yeterlilik Panel Testleri'dir. Pa-
nel testleri, Mycobacterium tuberculosis igin, konvansiyonel
yontemlerle calisilan birinci kusak iDT'nin tekrarlanabilirlik ve
benzerliklerini saptamak icin kullanilmaktadir.

Yeterlilik Test (YT) Programi, Referans Laboratuvar Agi
icerisinde antituberkulloz ilag direnci siirveyansi icin kalite
glivencesi saglayan, devam eden bir aktivitedir. Bu nedenle
calismamizda, 2005-2008 yillari arasinda Turkiye'de gesitli TB
laboratuvarlarinda (bolge TB Laboratuvarlari, tGiniversite has-
taneleri ve gogiis hastaliklari hastaneleri) DSO/IUATLD Sup-
ranasyonel Referans Laboratuvari (SRL) agi icerisinde, birinci
kusak IDT DKK programi olusturarak, M. tuberculosis’in iDT
icin konvansiyonel prosedurlerin benzerlik ve tekrarlanabilir-
liklerini iceren kalite sonuclarinin izlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

DSO koordinatérligiinde Supranasyonel Tiiberkiiloz Re-
ferans Laboratuvari (Roma, italya) tarafindan 2003 ve 2005
yillarinda yeterlilik panel testleri ile merkezimizin iki kez IDT
DKK validasyonu saglanmistir. Ulusal TB kontrol programi
dahilinde hizmet veren TB laboratuvarlarinin DKK yapma
yetkisi verilmistir. Béylece Haziran 2005ten itibaren IDT DKK
calismalarimiz baslatilmistir. Bu programa katilan TB labora-
tuvari sayisi Tablo 1'de verilmistir.

Katilimci laboratuvarlarin her birine, Test Sonu¢ Formu ve
bilgilendirme yazisi ile birlikte 20 adet (10 ¢ift) M. tubercu-
losis suglarindan olusan paneller, biyoguvenlik tasima kural-
larina uygun olarak gonderilmistir. DKK panelleri, hem ilaca

duyarli hem de direncli suslari icerecek sekilde hazirlanmig-
tir. Katilimci laboratuvarlara gonderilen DKK panelleri i¢cinde
SM, IHN, RIF ve EMB'ye direngli sus sayilari esit olup 8 adetti.

Bilgilendirme formunda ilgili laboratuvarlarin panel testleri
kendi laboratuvarlarinda rutin kullandiklari konvansiyonel test
metodlari (absolu konsantrasyon metodu, diren¢ orani meto-
du, proporsiyon metodu, BACTEC radyometrik metod, MGIT
960 metodu)’'na gore calismalari ve sonuclarini degerlendir-
dikten sonra Test Sonu¢ Formu’'na yazarak tekrar merkezimize
gondermeleri istenmistir (4-6). Konvansiyonel IDT metodlari
icin onerilen kritik konsantrasyonlar Tablo 2'de verilmistir.

iDT sonuglarinin raporu, DSO biilten yayininda tanimlan-
digi gibi susglarin gercek koloni sayilari laboratuvar defterine
kaydedilir. M. tuberculosis izolatlar Direncli (R) ya da Duyarl
(S) olarak siniflandirilir.

Merkezimize ulasan iDT sonuglarinin veri analizi, “Lot Qu-
ality Assurance Sampling” (LQAS) metoduna gore belirlen-
mis olup asagidaki parametreleri icermistir: duyarlilik (gergek
direnci saptama yetenegi), 6zgullik (gergek duyarlihg sap-
tama yetenedi), direng icin prediktif deger (dogru direncin
toplam dirence orani), duyarllik icin prediktif deger (dogru
duyarlihdin toplam duyarlihga orani), yeterlilik (toplam sus
sayis! ile dogru sonug arasindaki oran) ve tekrarlanabilirlik
(benzer kulturler arasindaki i¢-laboratuvar uyumu) (7).

LQAS metodu 10 cift susun >%90 yeterlilikte ya da %95
guven araliginda yapilan laboratuvar tanimlamasina ve labo-
ratuvar ici tekrarlanabilirlige izin verir. Calismaya katilan labo-
ratuvarlarin, gizlilik agisindan isimleri verilmemistir.

Bulgular

2005 yilinda 10, 2006 yilinda 2, 2007 yilinda 3 ve 2008 Ocak
ayinda 1 olmak Uizere toplam 16 laboratuvar DKK yeterlilik test
calismasina katilmistir. En gec¢ 1.5 ay icerisinde her laboratu-
vardan IDT DKK Rapor Formu ile sonuclar merkezimize ulas-
mistir (Sekil 1). Ancak 1 Universite Hastanesi Laboratuvari
(UHL) sonucunu bildirmemistir. Sonuclara gére Bolge Tiiber-

Tablo 2. Konvansiyonel ilagc Duyarlilik Test Metodlari icin
Onerilen Kritik Konsantrasyonlar (5)

Majér ilaclar

Onerilen Kritik Konsantrasyonlar

LJ 7H10 7H11  BACTEC MGIT
460 960
izoniazid 0.2 0.2 0.2 0.1 0.1
Rifampisin 40.0 1.0 1.0 2.0 2.0
Etambutol 2.0 5.0 7.5 2.5 5.0
Streptomisin 4.0 2.0 2.0 2.0 1.0

Tablo 1. 2005-Haziran ve 2008-Ocak Arasinda lla¢ Duyarllik Testi Dis Kalite Kontrol Calismasina Katilan Tiiberkiiloz Labora-

tuvarlarinin Yillara Gore Dagilimlari

Katilan Laboratuvarlar Yillar

Haziran 2005 2006 2007 Ocak 2008 Toplam
Bolge Tiberkiiloz Laboratuvari (BTL) b 1 6
Gogus Hastaliklari Hastanesi Laboratuvari (GHHL) 1 1 1 3
Universite Hastanesi Laboratuvari (UHL) 4 1 7
Toplam 10 3 1 16
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kiiloz Laboratuvar (BTL)'larinin hepsi (6 adet), 2 UHL ve 1 Go-
Jus Hastaliklari Hastanesi Laboratuvari (GHHL), IDT galismala-
ri icin LOwenstein-Jdensen besiyerinde proporsiyon yontemini
kullanmiglardir. 2 UHL ve 1 GHHL, BACTEC 460 radyometrik
yontemini kullanirken, 2 UHL MGIT 960 sistemiyle calismalari-
ni gerceklestirmistir. Yalnizca 1 laboratuvar kullanima hazir bir
kit (TK Anti TB & PNB Kit, Salubris A.S., Turkiye) kullanmistir.

Sonugclar duyarhlik, 6zgullik, direng icin prediktif deger,
duyarliliki¢in prediktif deger, yeterlilik ve tekrarlanabilirlik aci-
sindan degerlendirilmis ve IDT DKK Geri Bildirim Formu'na
yazilarak merkezlere gonderilmistir (Sekil 2).

Katilimei laboratuvarlarin yillara gore 4 major ilaca karsi
performanslari Tablo 3'te verilmistir. Sonug¢ bildiren toplam
15 laboratuvardan yalnizca 1'i SM, INH, RIF ve EMB i¢in 6z-

gullik, duyarlilik, yeterlilik, tekrarlanabilirlik ve prediktif de-
gerlerin tamaminda %100 basari elde etmistir. INH ve RIF icin
Ozgulluk, duyarlilk, yeterlilik, tekrarlanabilirlik ve prediktif
degderler 6 laboratuvarda %100 bulunmustur. UHL’den birinin
SM, INH ve RIF i¢cin degerleri %100 iken, EMB icin >%84.6
oldugu gozlenmistir.

iki GHH’den birinin INH ve RIF icin 6zgiilliikk, duyarlilik,
yeterlilik, tekrarlanabilirlik ve prediktif degerleri >%88.8 iken
digeri %100 bulunmustur.

Bir BTL'nin sonuclarina gore 1. turda INH ve RIF icin 6z-
gulluk, duyarhlik, yeterlilik, tekrarlanabilirlik ve prediktif de-
gerleri >%60 iken bu degerler 2. turda >%75'e yukselmistir.

Laboratuvarlarin hata sayilari ile kullanilan yontemler
arasinda iligski gozlenmemistir (Spearman’in nonparametrik

Merkezin Adr:

Yil:

(Diinya Saghk Orgiitii, Roma Supranasyonel Tiberkiiloz Referans Laboratuvari isbirligi ile Hazirlanmistir)

b
o

Kaltir No

INH (......pg/ml)

RIF (........ pg/ml) EMB (......ug/ml)

QIO IN || WIN =

20

Direncli=R Kullanilan metod:

Duyarh=S Kritik proporsiyon:

Rapor Tarihi Raporu Yazan

Sekil 1. ilag Duyarlilik Testi Dis Kalite Kontrol Rapor Formu.
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Merkezin Adi:
Suslarin Génderilme Tarihi:
Metod:

Sonuclarin Alindigi Tarih:

Raporu Gonderen:

PUAN TABLOSU

SM
Toplam sus sayisi

Toplam uyumlu sonug
Dogru direng”

Yanlis diren¢”

Dogru duyarl”

Yanhs duyarl”

Duyarlilik

Ozgulliik

Direnc icin prediktif deger
Duyarhlik i¢in prediktif deger
Yeterlilik

Tekrarlanabilirlik (ayni suglar
arasinda uyumluluk)

INH RIF EMB

Rapor Tarihi: Raporu Yazan:

Raporu Onaylayan:

Sekil 2. ilac Duyarlilik Testi Dis Kalite Kontrol Geri Bildirim Formu.

““Dogru” ve “yanhs” ifadeleri, sonuglari daha 6nce bilinen suslarla katilimci laboratuvarin direngli ve duyarli olarak bulduklari sonuglarin uyumunu goéstermek

icin kullaniimistir.

korelasyon testi r=0.09, p=0.12). Hata sayisi kullanilan yon-
teme gore farklilik gostermemistir (Kruskal-Wallis tek yonlu
varyans analizi p=0.38).

irdeleme

1994 yilinda DSO/IUATLD SRL agi olusturulmustur (8). Bu
agin amaci bitlin dinyadaki farkli laboratuvarlarda kullani-
lan duyarhlik test metotlarinin dogrulugunu anlamak ve An-
titiberkiiloz ilag Direnci Siirveyansi lizerine gerceklestirilen
kiiresel projede katilimci tlkelerdeki toplanan surveyans ve-
rilerinin karsilastinlabilirligine izin vermekti. Buglin bu ag ge-
nislemistir ve 23 SRL aktif olarak katilmaktadir. SRL agindaki
5 donem yeterlilik test sonuglari agin performansinin yillar
boyunca kayda deger iyilesmesini ileri sirmektedir. Bu sure¢
ozellikle SM ve EMB duyarlihgi icin delildi. Ctinku ilk yeterlilik
testlerinde duyarlilik ¢cok duistiktii. 1998'de bu iki ilacin duyar-
lihklan %95'ten daha yuksek bulunmustur. INH ve RIF igin,
duyarlilik proje baslangicindan beri strekli yliksekti. Bu ger-
cek bireysel performanslari iyilestirmek icin SRL tarafindan
yapilan fazlalastirilmig cabalari yansitmaktadir.

Bizim calismamiza paralel olarak, Laszlo ve arkadaslar
(9)'nin calismasinda 10 ¢ift duyarh ve direngli suslardan olu-
san 5 adet kiltiir panelinin (toplam 100 sus) SM, INH, RIF ve
EMB'ye karsi duyarliliklari test edildi. IDT prosediirleri olarak
proporsiyon, absolu konsantrasyon, diren¢ orani metodu ve
BACTEC 460 kullanildi. M. tuberculosis IDT'nin verimlilik, du-
yarlilik, 6zgullik ve laboratuvar ici tekrarlanabilirlikleri RIF ve

INH icin laboratuvarlarin test ettikleri duyarlilik cok guvenilir
(%97-99) iken, SM ve EMB testleri daha az glivenilir (%90-95)
bulunmustur. EMB testinin duyarlihdi 1. turda %60'tan 5. tur-
da %98’e cikmistir. Bu arastirmacilar, dizenli yeterlilik testle-
rinin, cogu gelismis TB laboratuvarlarinda bile anlamli dl¢u-
de IDT kalitesini ylikseltebildigini géstermistir. SRL ag igin,
kabul edilebilir performans hedefleri olarak, SM ve EMB %92,
INH ve RIF icin sirasiyla %97 ve %99 ortalama iDT verimli-
lik seviyeleri onerilmistir. Verimliligin bu degerlerin altinda
oldugu durumlarda diizeltici faaliyet gerektirecektir. IDT icin
verimlilik seviyeleri (ortalama -1 standard sapmanin altinda)
daima SM ve EMB icin %80, INH icin %89 ve RIF icin %95
standard performansin altinda olarak kabul edilmektedir.

Laszlo ve arkadaslari (6)'nin diger bir calismalarinda, bi-
rinci tur kalite kontroll igin, direng profilleri bilinen 20 adet
M. tuberculosis susundan olusan yeterlilik panelleri, 16 labo-
ratuvara gonderilerek SM, INH, RIF ve EMB’ye karsi duyarli-
liklari test edildi. IDT prosediirleri olarak proporsiyon, absolii
konsantrasyon, direng orani metodu ve BACTEC 460 kullanil-
du. ilk tur yeterlilik testleri, SRL ag icindeki IDT 6zgulliginin
onemli 6l¢ude duyarliligindan daha ylksek oldugunu goster-
mistir. INH ve RIF testi laboratuvarlar arasi blyuk bir uyum
gosterirken, SM ve EMB’de uyumsuz sonuglar elde edilmistir.
Arastirmacilar, ¢ok ilaca direncgli TB'yi tanimlayan INH ve RIF
icin IDT prosediirlerinin SRL agi icinde ¢ok glvenilir, ancak
SM ve EMB icin IDT prosediirlerinin hala standardizasyona
ihtiyaci oldugu yorumunu yapmislardir.



114 Klimik Dergisi 2010; 23(3): 110-5

Tablo 3. Yillara Gére Katihmci Laboratuvarlarin Dért Majér ilaca Karsi Performansi

ilaclar Parametreler Dis Kalite Kontroli Yillar
Haziran 2005 2006 2007 Ocak 2008
SM (%) Duyarlilik 87 75 94 100
Ozgullik 94 92 92 97
DPD" 96 84 89 96
HPD? 93 87 96 100
Yeterlilik 90 85 93 98
Tekrarlanabilirlik 87 83 85 97
INH (%) Duyarhlik 92 100 100 100
Ozgiilliik 93 97 96 100
DPD” 95 96 95 100
HPD' 97 100 100 100
Yeterlilik 91 98 98 100
Tekrarlanabilirlik 89 97 95 100
RIF (%) Duyarhlik o8 100 100 100
Ozgullik 94 92 88 89
DPD” 94 96 95 33
HPD' 97 94 91 100
Yeterlilik 93 95 93 920
Tekrarlanabilirlik 91 93 90 80
EMB (%) Duyarlilik 74 83 100 100
Ozgulliik 96 67 50 40
DPD” 98 75 70 0
HPD' 87 57 50 100
Yeterlilik 88 72 70 90
Tekrarlanabilirlik 86 63 70 80

*Direng icin prediktif deger, 'Duyarlilik i¢in prediktif deger.

Bizim calismamizda da SM ve EMB icin sirasiyla %92 ve
%80, INH ve RIF i¢in sirasiyla %97 ve %93 ortalama IDT verim-
lilik seviyeleri tespit edilmistir. EMB testinin duyarliigi 1. turda
disukken (%74), 2. turda (%100) yukselmistir. Ancak genel ola-
rak EMB yeterlilik agisindan diger ilaclardan daha diistik bulun-
mustur. Bir BTL, IDT DKK sonuglarina gore duyarlilik ve verim-
lilik agisindan tiim birinci kusak ilaglarda %90'in altinda oldugu
icin dlzeltici 6nleyici faaliyet olarak o laboratuvara yerinde
ziyaret gerceklestirildi. Ayrica orada ¢alisan personele egitim
verildi. 2. turda %90'in Uzerinde basari saglandigi gozlendi.

Jou ve arkadaslari (10), 2006 ve 2007 yillarinda Tayvan'da
klinik mikobakteri laboratuvarlarinin iDT kalitesini degerlen-
dirmek amaciyla bir DKK pilot ¢alismasi gerceklestirmisler-
dir. Bizim calismamizda oldugu gibi katilimci laboratuvarlara
20 adet M. tuberculosis suglarindan olusan panel gondererek
4 major ilacin dogruluk diizeylerini dlgmuslerdir. 2006 yilinda
katilan laboratuvarlarin biyiik cogunlugunun 2007'deki iDT
DKK performansinda iyilesme oldugunu gozlemislerdir ve
iDT kalitesini giiglendirmek igin DKK programini siirdiirme-
nin gerekliligini vurgulamisglardir.

Mitarai ve Mikobakteri incelemeleri Komitesi (11) tarafin-
dan gerceklestirilen ¢alismada hastane ve 6zel laboratuvar-
lara Tiiberkiiloz IDT DKK uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi katihmci 48 laboratuvara 10 c¢ift sustan olusan
panel testler gondererek kendi yontemlerine gore calistiktan
sonra, sonuglari duyarhlk, 6zgllik, tekrarlanabilirlik yoniin-
den degerlendirmislerdir. Test kalitesini iyilestirmek ve sur-
dirmek icin DKK’nin faydal oldugu sonucuna varmislardir.

Calismamiz, laboratuvarlarin hata sayilari ile kullandiklar
yontemler arasinda farklilk gdstermemistir. Bu durum, IDT
calismalarinda egitimli ve tecrubeli laboratuvar personelinin
kullaniimasi ve kullanilan test yontemlerinin standardizasyo-
nu ile hata oraninin azalacagi diistincesini akla getirmektedir.

Sonug olarak iDT calisan laboratuvarlarin test standardi-
zasyonlari ve verimliliklerinin 6l¢tilmesi agisindan DKK uy-
gulamalar faydahdir. Bu nedenle IDT calisan tim TB labo-
ratuvarlarinin bu programlara katilmalari gereklidir. Bunun
icin DKK programlari uygulayan diger ulkeler model alinarak
gerekli DKK uygulama zorunlulugu ile ilgili kanunlar ya da
performans uygulamalari getirilerek tiim laboratuvarlarin ka-
tilimlarinin saglanmasi 6nerilmektedir.



Ceyhan | et al. Antitiiberkiiloz llag Duyarhlk Testlerinde Dis Kalite Kontrolii 115

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.

Kaynaklar

1. Small PM, Shafer RW, Hopewell PC, et al. Exogenous reinfection
with multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis in patients
with advanced HIV infection. N Engl J Med. 1993; 328(16): 1137-44.

2. Dooley SW, Jarvis WR, Martone WJ, Snider DE Jr. Multidrug-
resistant tuberculosis. Ann Intern Med. 1992; 117(3): 257-9.

3. Pablos-Méndez A, Laszlo A, Bustreo FE et al. Anti-tuberculosis
drug resistance in the world. Geneva: WHO Global Tuberculosis
Programme, 1997 (Publication no. WHO/GTB/97.229).

4. Migliori GB, Ambrosetti M, Fattorini L, et al. Surveillance of
anti-tuberculosis drug resistance: results of the 1998/1999
proficiency testing in Italy. SMIRA (ltalian Multicentre Study on
Antituberculosis Drug Resistance) Study Group. Int J Tuberc
Lung Dis. 2000; 4: 940-6.

5. Policy Guidance on TB drug susceptibility testing (DST) of
second line drugs (SLD) [internetl. Geneva: WHO [erisim 15
Temmuz 2010] http://www.who.int/tb/features_archive/xdr_
mdr_policy_guidance/en/index.html.

10.

11.

Laszlo A, Rahman M, Raviglione M, Bustreo F Quality assurance
programme for drug susceptibility testing of Mycobacterium
tuberculosis in the WHO/IUATLD Supranational Laboratory
Network: first round of proficiency testing. Int J Tuberc Lung
Dis. 1997; 1(3): 231-8.

Fattorini L, lona E, Cirillo D, et al. External quality control of
Mycobacterium tuberculosis drug susceptibility testing: results
of two rounds in endemic countries. Int J Tuberc Lung Dis. 2008;
12(2): 214-7.

Abe C. Standardization of laboratory tests for tuberculosis and
their proficiency testing. Kekkaku. 2003; 78(8): 541-51.

Laszlo A, Rahman M, Espinal M, Raviglione M. WHO/IUATLD
Network of Supranational Reference Laboratories. Quality
assurance programme for drug susceptibility testing of
Mycobacterium tuberculosis in the WHO/IUATLD Supranational
Reference Laboratory Network: five rounds of proficiency
testing, 1994-1998. Int J Tuberc Lung Dis. 2002; 6(9): 748-56.
JouR, Chiang CY, Yu CY, Wu MH. Proficiency of drug susceptibility
testing for Mycobacterium tuberculosis in Taiwan. Int J Tuberc
Lung Dis. 2009; 13(9): 1142-7.

Mitarai S, Committee for Mycobacterial Examinations, Japanese
Society for Tuberculosis. External quality assessment of drug
susceptibility testing for Mycobacterium tuberculosis. Kekkaku.
2006; 81(8): 501-9.





